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1. ABSTRACT 	
INTRODUCTION: Depressive and anxiety symptoms are two of the most common 
presentation symptoms in primary and specialized care and are often comorbid. Despite 
this fact, diagnosing this symptomatic overlap is often difficult, and so is its treatment. 
OBJECTIVES: Review recent literature and studies regarding the best way to diagnose 
and treat patients with concurrent depressive and anxiety symptoms, and discuss the 
impact which anxiety symptoms have on the outcome of depression.  
DEVELOPMENT: The comorbidity between anxiety and depression is one of the most 
common symptomatic overlaps observed by clinicians. Despite this fact, only recently 
was an anxiety descriptor added to the diagnosis of depression in the DSM-5. The 
misuse of the terms “anxious depression” and “mixed anxiety-depressive disorder” and 
the inconsistencies of this diagnoses affects not only the clinic but also scientific 
research. Anxiety has a strong impact on depression. Patients with anxious depression 
have a worst outcome, suffer from suicidal ideation more frequently and have a 
different treatment outcome. Since the response of these patients to the traditional 
treatment for depression appears to be different, new approaches to the treatment of 
anxious depression are being tested, as well as different focuses for the psychotherapy. 
CONCLUSIONS: Recent studies indicate that anxious depression, as defined in a more 
dimensional manner, is more frequent than expected. Also, it requires more alternative 
forms of treatment since these patients seem to not respond so well to the more standard 
treatment of depression. A special care and closer follow up must be given to these 
patients, attending to their superior suicide risk and different response to treatment. A 
step-by-step approach appears to be the best way of dealing with this comorbidity.  
KEY-WORDS: Anxious depression; Mixed anxiety-depressive disorder; Treatment; 
Diagnosis; Anxiety; Depression; Psychotherapy 
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2. INTRODUÇÃO   
Apesar de a depressão e a ansiedade serem geralmente conceptualizadas como entidades 
diagnósticas independentes, são altamente comórbidas. São encontrados sintomas 
ansiosos em cerca de 50-80% dos pacientes que se apresentam com depressão (1-3).  
Apesar disto, o diagnóstico de depressão com sintomas de ansiedade, ou depressão 
ansiosa, é altamente inconsistente. O conceito de depressão ansiosa como uma entidade 
diagnóstica independente é, além de pouco claro, controverso. Para além disto, o 
subdiagnóstico é comum, inclusive em clínicas psiquiátricas especializadas(4), o que 
ganha uma maior importância quando é considerado o impacto funcional e o 
prognóstico desta simbiose sintomática. Os pacientes com depressão ansiosa levam o 
dobro do tempo a recuperar de um episódio de depressão e têm maior probabilidade de 
apresentar sintomas somáticos (gastrointestinais, p.e.), despersonalização e 
desrealização(5). 
Com o aprofundamento do impacto dos sintomas ansiosos na depressão, veio a 
preocupação com as fronteiras de diagnóstico, sendo que a maior parte dos critérios 
categoriais colocam fronteiras onde elas não existem claramente. Existe evidência de 
que a ansiedade acompanha a depressão numa percentagem maior que a estimada, piora 
o prognóstico da depressão, dificulta o tratamento e aumenta o risco de suicídio, tendo 
tudo isto um real e importante impacto na abordagem clínica(6).  
Os resultados apresentados pela Organização Mundial de Saúde, num estudo em que a 
duração exigida de sintomas ansiosos é reduzida de 6 para 1 mês, foram que tal redução 
levava a um aumento da prevalência da comorbilidade entre ansiedade e depressão de 
3,4% para 5,7%, ao mesmo tempo que a prevalência de distúrbio depressivo major é 
reduzida de 4,7% para 2,3%(7), confirmando assim a fragilidade da classificação 
categorial. 
Com o novo DSM-5 foi apresentado um descritor para os sintomas ansiosos pós-
diagnóstico de distúrbio depressivo major. Apesar disto, nenhum critério consistente foi 
estabelecido para definir a depressão ansiosa como um estado de doença distinto. De 
facto, quer clínicos, quer investigadores conceptualizam a ideia da comorbilidade entre 
depressão e ansiedade de modos distintos. A falha de conhecimento nesta área realça o 
quão importante a exploração nosológica deste distúrbio é, principalmente tendo em 
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conta quanto o curso de tratamento está dependente do correto diagnóstico de uma 
doença. Adicionalmente, os termos “distúrbio ansioso-depressivo misto” e “depressão 
ansiosa” são indistintamente utilizados, complicando ainda mais o diagnóstico nestes 
casos. Considerando a sua elevada prevalência em contexto médico e nos cuidados 
primários, o défice que daí advém e a sua importância epidemiológica, esta entidade 
merece ser reconhecida e explorada. 
Como esta inconstância diagnóstica afeta não só a clínica, mas também a investigação, 
foi aqui feita uma recolha dos diversos critérios em voga para definir esta sobreposição 
sintomatológica assim como das opções de tratamento que se mostraram mais úteis 
neste clima de resistência terapêutica. 
Esta inconstância é vista de duas formas distintas: um estado subclínico com 
sintomatologia mais leve quer de depressão, quer de ansiedade (distúrbio misto ansioso-
depressivo); e um distúrbio depressivo major com um certo nível de sintomatologia 
ansiosa que pode variar desde um descritor para sintomas ansiosos pós-diagnóstico de 
depressão (depressão com sintomas de ansiedade), ou mesmo para um diagnóstico 
oficial de um distúrbio ansioso comórbido com distúrbio depressivo major. 
 
2. DIAGNÓSTICO E PROGNÓSTICO 
2.1. DISTÚRBIO MISTO ANSIOSO-DEPRESSIVO COMO UM DISTÚRBIO 
SUBCLÍNICO 
O ICD-10 terá sido o primeiro, em 1992, a introduzir a definição de um distúrbio misto 
ansioso-depressivo (MADD) em resposta a uma elevada prevalência de sintomas 
depressivos e ansiosos que simultaneamente se apresentavam nos pacientes (ver tabela 
1). No que concerne à quarta edição do DSM publicada em 1994, não foram 
encontradas suficientes evidências para incluir a depressão ansiosa como um critério 
diagnóstico válido no eixo 1. Na publicação final foi apenas incluído o distúrbio misto 
ansioso-depressivo como uma área a explorar no apêndice desta publicação. 
Curiosamente, o critério final não incluía a presença de sintomas de ambos os distúrbios 
(depressão e ansiedade) (ver tabela 2). Segundo Goldberg, os instrumentos de pesquisa 
normalmente utilizados pelo DSM-IV não permitem o diagnóstico de MADD e esta 
falha dificultou amplamente a missão de justificar este diagnóstico(8). Foi decidido pelo 
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comité responsável pelo DSM-5 que o diagnóstico de distúrbio misto ansioso-
depressivo deveria ser omitido. Foi verificada uma baixa fiabilidade do diagnóstico pela 
sua elevada comorbilidade com o distúrbio depressivo major e com distúrbio de 
ansiedade generalizada(9). Para resolver este problema foi adicionado no DSM-5 uma 
alínea específica ao diagnóstico de distúrbio depressivo major no qual são incluídos os 
sintomas de ansiedade. Foi argumentado por Batelaan contra a presença do distúrbio 
ansioso-depressivo no DSM-5 que o novo critério, já que incluiria uma redução da 
duração dos sintomas para duas semanas, iria conduzir a uma inflação da prevalência do 
distúrbio e das taxas de falsos-positivos, para além da baixa estabilidade diagnóstica que 
já tinha sido notada(10). Adicionalmente, os ensaios de campo foram conduzidos em 
clínicas psiquiátricas em que os pacientes sofriam de distúrbios neuropsiquiátricos 
major, sendo que a definição para um distúrbio misto ansioso-depressivo mais leve teria 
de ser alterada de forma a sublinhar a natureza residual do conceito de MADD, se a 
intenção for utilizá-lo no futuro. De acordo com o rascunho corrente para o futuro ICD-
11 (previsto para 2017), o sistema de classificação continuará a incluir um distúrbio 
misto subclínico de ansiedade e depressão. Este será, apesar de tudo, movido para a 
secção de distúrbios depressivos, será renomeado de distúrbio misto depressivo-ansioso 
e terá critérios mais específicos (tabela 3). 
Tabela 1- Adaptado de 10th revision of the International Classification of Diseases and Related Health 
Problems(ICD) (11) 
F41.2-Distúrbio misto ansioso-depressivo no ICD-10 
Definição 
• Esta categoria deve ser utilizada quando estão presentes sintomas quer de ansiedade quer de 
depressão, mas nenhum claramente predominante, e nenhum dos tipos de sintomas está presente 
em tal extensão que justifique o seu diagnóstico se considerados separadamente. Quando tanto os 
sintomas ansiosos como depressivos estão presentes e são suficientemente severos para justificar 
o diagnóstico individual, ambos os diagnósticos devem ser considerados e esta categoria 
ignorada. 
Inclusão 
• Depressão ansiosa (leve e não persistente). 
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Tabela 2- Adaptado de Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (12) 
Critérios DSM-IV para investigação de distúrbio misto ansioso depressivo 
Humor disfórico persistente ou recorrente com duração mínima de 1 mês; 
Humor disfórico acompanhado durante pelo menos um mês por quatro ou mais dos seguintes 
sintomas: 
• Dificuldade na concentração ou mente em branco; 
• Perturbações do sono (dificuldade a adormecer ou a permanecer adormecido; sono pouco 
satisfatório); 
• Fadiga ou baixa energia; 
• Irritabilidade; 
• Preocupação; 
• Choro fácil; 
• Hipervigilância; 
• Antecipação de maus acontecimentos; 
• Sentimento de perda de esperança (pessimismo penetrante relativamente ao futuro); 
• Autoestima baixa ou sentimento de baixo valor; 
 
Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuízo no funcionamento social, 
ocupacional ou em outras áreas importantes do funcionamento; 
Os sentimentos não são devidos a efeitos fisiológicos diretos de uma substância ou qualquer condição 
médica; 
 
Todos os seguintes: 
• Sem critérios para Distúrbio Depressivo Major, Distúrbio Distímico; Distúrbio de Pânico ou 
Distúrbio de Ansiedade Generalizada; 
• Sem critérios para outra perturbação do humor ou de ansiedade (incluindo distúrbios de 
humor ou de ansiedade em remissão parcial); 
• Sintomas não explicados por outro diagnóstico psiquiátrico 
 
 
Tabela 3-Critérios propostos para o ICD-11 para distúrbio misto depressivo ansioso de 6 de Agosto de 2015, 
adaptado de International Classification of Diseases and Related health Problems Beta Draft (13)(ID: 
http://id.who.int/icd/entity/314468192) 
7A73 Distúrbio misto depressivo-ansioso 
Definição 
• O distúrbio misto depressivo-ansioso é caracterizado por sintomas quer de ansiedade quer de 
depressão que durem mais dias que não por um período de duas semanas ou mais. Nenhum 
dos conjuntos de sintomas, considerados separadamente, é suficientemente severo, numeroso 
ou persistente para justificar o diagnóstico de um episódio depressivo, distimia ou um 
distúrbio relacionado com o medo ou a ansiedade. Humor deprimido ou interesse diminuído 
em atividades deve estar presente acompanhado de sintomas depressivos adicionais assim 
como de múltiplos sintomas de ansiedade. Os sintomas causam sofrimento clinicamente 
significativo ou prejuízo funcional, pessoal, social, educacional, ocupacional ou de outras 
importantes áreas do funcionamento. Sem episódio maníacos, hipomaníacos ou mistos 
prévios, o que poderia indicar a presença de um distúrbio bipolar.  
Os resultados dos estudos que avaliaram a validade deste diagnóstico foram 
contraditórios quando consideramos os diferentes critérios (DSM e ICD): 
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Na ICD-10: foi encontrada uma prevalência de MADD de cerca de 12% em indivíduos 
sem qualquer diagnóstico psiquiátrico(14). Barkow encontrou 85 casos em 1183 
pacientes com distúrbios depressivos e ansiosos variados(15). Das-Munshi et al. 
denotaram um grande peso de MADD na saúde pública, contribuindo para metade dos 
casos de distúrbios mentais comuns e constituindo o motivo para 20,3% na carga da 
doença(16). 
No DSM-IV: foi encontrada uma prevalência de 0,2% de MADD em pacientes com 
sintomas ansiosos(17). A prevalência na população geral ronda os 0,6%(18), tendo 
chegado aos 13% numa amostra de adolescentes(19). 
Os pacientes que encaixam nestes critérios diagnósticos são dos mais comuns em 
cuidados primários(16, 20), possivelmente devido à elevada prevalência de sintomas 
somáticos sobre os psicológicos(21-23) (p.e. tensão muscular, cefaleias, palpitações, 
taquicardia, dispneia, disfunção sexual)(24), e, também por isso, frequentemente 
subdiagnosticados(24). Blazer et al.(25) acrescentaram que o distúrbio misto ansioso-
depressivo poderá não ser clinicamente reconhecido por psiquiatras, já que estes 
pacientes não encaixam de um modo claro num diagnóstico de um distúrbio ansioso ou 
depressivo. Estes pacientes poderão não ser reconhecidos como tendo um verdadeiro ou 
típico distúrbio psiquiátrico e, por isso mesmo, poderão ser mais comumente tratados 
num contexto de cuidados primários sem referenciação a um psiquiatra.  
Apesar de os sintomas serem subclínicos, o stress diário (23) e o prejuízo funcional são 
igualáveis às de um distúrbio não subclínico, assim como a diminuição na qualidade de 
vida destes pacientes(16, 21, 26-29). Além disso, o MADD foi significativamente 
associado a histórias de dificuldades psiquiátricas(21), a adversidades na infância, 
traumas, eventos significativos recentes, taxas de traços neuróticos elevadas e abuso de 
substâncias(30). Tudo isto sublinha a necessidade de reconhecimento clínico e 
tratamento específico(23).  
Estes pacientes não se diferenciavam dos outros no que concerne à história familiar de 
depressão ou ansiedade(31) , apenas na taxa de problemas psiquiátricos ao longo da 
vida e tratamento psiquiátrico prévio, os quais seriam comparáveis aos de pacientes com 
critérios de distúrbios depressivos e de ansiedade(21, 23). 
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Estudos longitudinais sugerem que pessoas com sintomas mistos de depressão e 
ansiedade poderão representar uma fatia da população com risco aumentado para 
distúrbios do humor e de ansiedade mais severos(32). Existem dois tipos diferentes de 
MADD: aqueles a desenvolver-se ou a recuperar de um distúrbio depressivo major ou 
de ansiedade generalizada e aqueles que nunca os chegam a desenvolver 
completamente. Um motivo para reconhecer este distúrbio, segundo Goldberg(8), é que 
metade destes casos irão de facto evoluir para um distúrbio mais severo no follow up, 
sendo este um repetido motivo para a consulta médica. De facto, a baixa estabilidade 
diagnóstica deste distúrbio é marcante. Um estudo revelou que, após 12 meses, apenas 
1,2% dos diagnosticados no princípio do estudo continuavam a preencher os critérios. 
Os pacientes tinham sofrido remissão, ou evoluído para um diagnóstico mais 
severo(14). Foi também argumentado que este seria apenas um diagnóstico transacional 
ou um estado prodrómico de um distúrbio afetivo sindrómico(15, 19). Moller advoga a 
inclusão de um critério de diagnóstico próprio para MADD comparando-o com a 
constipação comum: a inclusão de critérios específicos e a sua identificação precoce 
podem prevenir sofrimento significativo e evolução para distúrbios mais graves e 
severos, tornando-se no final de contas até bastante rentável economicamente(33). 
2.2. DEPRESSÃO COM SINTOMAS ANSIOSOS 
Várias abordagens podem ser seguidas quando queremos conceptualizar a relação entre 
distúrbio depressivo major e ansiedade, i.e., depressão ansiosa, ou depressão com 
sintomas ansiosos. A abordagem mais dimensional, também advogada pelo DSM-5, 
conceptualiza a ansiedade como uma só dimensão de uma síndrome multidimensional 
categorizada como distúrbio depressivo major. Alternativamente, a ansiedade pode 
também ser conceptualizada no distúrbio depressivo major como um distúrbio 
comórbido. A perspetiva dimensional é normalmente mais associada à clínica já que a 
maioria dos pacientes com depressão e proeminente sintomatologia ansiosa não é muito 
claramente avaliada ou porque não apresentam um distúrbio ansioso distinto, ou porque 
não preenchem inteiramente critérios para um diagnóstico DSM-IV ou ICD-10(34).  
Para além disto, após a análise de diversas definições para a comorbilidade entre 
sintomas depressivos e sintomas ansiosos e a sua comparação através dos critérios de 
diagnóstico de Feighner(35), Ionescu(6) sugere que definir a depressão ansiosa de um 
modo dimensional poderá ser a forma mais útil e clinicamente relevante de a diferenciar 
	 10	
de outros distúrbios do humor e da ansiedade e de sublinhar as diferenças clinicamente 
mais significativas entre estes pacientes e aqueles que apresentam apenas sintomas 
depressivos ou ansiosos. O autor afirma que o diagnóstico de um modo dimensional 
providencia um quadro clínico consideravelmente mais sério e que esta poderá ser a 
forma mais útil de diferenciar a depressão ansiosa de outros tipos de distúrbios de 
ansiedade e humor. Foi proposto que a abordagem dimensional, quando comparada com 
a sindrómica, providencia dados bastante mais fiáveis clinicamente no que concerne às 
diferenças entre indivíduos com e sem sintomas ansiosos. 
2.2.1. CRITÉRIOS DSM-5 
O DSM-5 alterou a forma como a depressão major era anteriormente conceptualizada. 
Ao criar o discriminativo para os sintomas ansiosos, eliminou o viés que existia pela 
limitação temporal (todos os casos subdiagnosticados pela curta duração dos sintomas 
ansiosos) e apagou a fronteira que a classificação categórica do DSM-IV impunha entre 
os sintomas de depressão e os de ansiedade. Ainda mais, ao especificar a gravidade dos 
sintomas ansiosos no diagnóstico de depressão major, abraça o conceito de classificação 
dimensional da doença, vendo-se aqui o distúrbio depressivo com sintomas de 
ansiedade como parte da síndrome multidimensional que é o distúrbio depressivo 
major(ver tabela 4). Vários autores defendem esta categorização, nomeadamente 
Goldberg(8), afirmando que a real complexidade de distúrbios comuns só poderá ser 
verdadeiramente compreendida com um sistema dimensional ou pseudodimensional e 
que até o DSM-5 introduzir esta especificação de ansiedade, não era verdadeiramente 
possível identificar depressões não ansiosas, já que estas poderiam muito bem ser 
ansiosas pelos últimos seis meses. Pela mesma linha de pensamento, casos somente 
diagnosticados como de depressão major poderiam ser ansiosos à altura do diagnóstico. 
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Tabela	3-Adaptado	de	Diagnostic	and	Statistical	Manual	of	Mental	Disorders,	Fifth	Edition	(36)	
Especificador de sintomas ansiosos no distúrbio depressivo: 
 
Definido como a presença de pelo menos dois dos seguintes sintomas durante a maioria dos dias de um 
episódio depressivo major ou transtorno depressivo persistente (distimia): 
• Sensação de nervosismo ou tensão; 
• Sentir-se anormalmente inquieto; 
• Dificuldade em se concentrar devido a preocupações; 
• Temor que algo terrível aconteça; 
• Sentimento de que o indivíduo possa perder o controle de si mesmo; 
Especificar a gravidade atual: 
• Leve: dois sintomas; 
• Moderada: três sintomas; 
• Moderada-grave: Quatro ou cinco sintomas; 
• Grave: Quatro ou cinco sintomas e com agitação motora. 
 
Estes esforços, apesar de tudo, não provaram melhorar a baixa confiabilidade do 
diagnóstico de depressão do DSM-IV. Os clínicos usam, ainda muitas vezes, a auto-
avaliação dos pacientes pelo Beck Depression Inventory como indicador de 
gravidade(37).  
O peso prognóstico dos sintomas ansiosos na evolução de distúrbio depressivo major é 
evidente em vários estudos. As formas ansiosas de depressão têm não só um pior 
prognóstico que as formas não ansiosas como são também mais resistentes ao 
tratamento(38), para além de terem uma maior probabilidade de demonstrar sintomas 
mais carregados como perda ponderal, pensamentos de culpa e desvalorização, ideação 
suicida e pensamentos de morte(39).  
No que concerne às variantes da personalidade de Cloninger(40), apesar de os pacientes 
com depressão não ansiosa não apresentarem mais evitamento do dano do que os do 
grupo de controlo, os pacientes com depressão ansiosa mostraram efetivamente uma 
maior incidência deste comportamento. O mesmo estudo demonstrou também que os 
progenitores dos pacientes com depressão ansiosa tinham uma gama mais abrangente de 
distúrbios depressivos e ansiosos (incluindo mania), ao passo que os indivíduos com 
depressão não ansiosa tinham apenas progenitores com um certo excesso de distúrbio 
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depressivo major, incluindo depressão com outro distúrbio de ansiedade (distúrbio de 
ansiedade generalizada não incluso)(39).  
2.2.2. CRITÉRIOS DIMENSIONAIS 
Em muitos dos estudos realizados, quando definida de um modo dimensional, a 
depressão ansiosa consiste tipicamente num distúrbio depressivo major (pelos critérios 
do DSM) associado a elevados níveis de ansiedade(2, 34, 41, 42). Estes níveis de 
ansiedade são geralmente determinados por scores cut-off de escalas dimensionais como 
a Hamilton Rating Scale de 17 itens, ou como é comumente denominada a HAM-D-17, 
e o Quick Inventory of Depressive Symptoms(41). O score HAM-D engloba 
hipocondria, insight, sintomas somáticos gerais e gastrointestinais e ansiedade somática 
e psíquica. Valores mais elevados no HAM-D incluem valores altos de ansiedade. Um 
estudo de 2011 provou que o fator de ansiedade/somatização tem propriedades 
psicométricas aceitáveis e pode de forma fiável identificar características ansiosas em 
pacientes com depressão, podendo ser usado com propósito clínico ou de 
investigação(43). 
O principal problema destes critérios dimensionais está nos critérios de exclusão do 
DSM e do ICD. Caso um paciente esteja aqui incluído, não poderá ser englobado nos 
critérios dimensionais.  
À data, diversos estudos recorreram à abordagem dimensional para definir este subtipo. 
Quer o estudo STAR*D (1, 2, 42), quer o German Algorithm Project (34) quer um 
estudo de Chan, em 2012(44), quer outros estudos mais pequenos. 
O estudo STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression) levado a 
cabo por Fava et al. providenciou uma ótima oportunidade para examinar o significado 
clínico e a resposta ao tratamento da depressão com sintomas de ansiedade. Este estudo 
foi desenhado para definir prospectivamente quais de vários tratamentos seriam os mais 
eficazes para pacientes em ambulatório com depressão major não psicótica que, a 
princípio, teriam um outcome não clinicamente satisfatório. Foi então encontrada uma 
prevalência de 44 a 53,1% de depressão ansiosa, utilizando os critérios dimensionais já 
descritos(1, 2, 42). Nesta amostra, a depressão ansiosa foi encontrada mais 
frequentemente em mulheres, afro-americanos e hispânicos e pacientes casados, 
divorciados ou viúvos, comparativamente com os solteiros. Era também mais prevalente 
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em contexto de cuidados primários do que especializados. Indivíduos com depressão 
ansiosa tinham também uma probabilidade aumentada de se encontrarem 
desempregados, de ter menos estudos e salários mais baixos. Não foi encontrada 
diferença na idade de início ou número de episódios. Estes pacientes tinham ainda mais 
distúrbios de eixo I concomitantes e reportaram mais características 
melancólicas/endógenas (mesmo após adaptado à gravidade da depressão), 
comparativamente com o grupo de depressão não ansiosa. Um total de 65% daqueles 
com depressão ansiosa definida como dimensional tinham também distúrbio de 
ansiedade generalizada, o que demonstra que há grande sobreposição entre depressão 
ansiosa como aqui estava definida e como é definida por critérios sindrómicos. Tal 
como nos pacientes com dois distúrbios diagnosticados simultaneamente, também estes 
com níveis de ansiedade acima de 7 têm um prognóstico muito pior que aqueles com 
depressão sem níveis de ansiedade(42). 
Wiethoff, no German Algorithm Project, chegou a conclusões semelhantes, 
acrescentando ainda que estes pacientes tinham um grau de gravidade da depressão 
baseline mais elevado(34). 
Thase, em 2012, enquanto testava a eficácia de fumarato de quetiapina no tratamento de 
pacientes com depressão ansiosa, encontrou uma frequência de 80% de pacientes nestas 
condições sendo isto notável já que, ao contrário do STAR*D que incluiu pacientes com 
diagnósticos de distúrbios ansiosos, aqui estes foram excluídos do estudo(3). 
De modo concordante, o estudo realizado por Chan em pacientes chineses com 
depressão major utilizando os mesmos scores concluiu que estes pacientes tinham maior 
probabilidade de serem mais velhos, terem maior risco de suicídio, terem níveis mais 
elevadas de depressão baseline, sentirem mais sofrimento e apresentarem mais queixas 
somáticas assim como comprometimento funcional e pior qualidade de vida. Também 
os níveis de ideação suicida e suicídio nestes pacientes estavam aumentados, 
sublinhando aqui que a ansiedade poderá ser um preditor de risco suicida em pacientes 
com depressão(45).  
Ainda mais recentemente, no estudo conduzido por Seo et al., a depressão ansiosa foi 
significativamente mais comum em pacientes com episódios recorrentes e levava a 
maior risco de doença prolongada(46).  
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Também no que concerne ao comprometimento da qualidade de vida e funcionamento 
geral, quer a depressão, quer a ansiedade exercem um peso negativo, facto já há algum 
tempo comprovado(47, 48). A depressão e a ansiedade têm, assim, um efeito sinérgico 
no comprometimento da qualidade de vida e do funcionamento geral da pessoa(49). 
Outros estudos mais pequenos suportam as descobertas do STAR*D, observando mais 
baixa remissão e resposta ao tratamento em depressão ansiosa, incluindo um que 
continuou a observar estes resultados mesmo após exclusão de distúrbios de eixo I 
concomitantes(50). 
Ainda Van der Veen(51), que usou no seu estudo a escala BAI (Beck Anxiety 
Inventory), em detrimento da HAM-D-17, retirou a mesma conclusão que Fava (1), 
Chan(45) e Wiethoff(34): a depressão com níveis elevados de ansiedade trata-se, de 
facto, de um subtipo de depressão clinicamente distinto e deve ser diferenciado da 
depressão como um distúrbio de ansiedade codiagnosticado. Isto encaixa com os 
critérios do DSM-V, que acrescentam uma categoria específica para sintomas ansiosos 
ao diagnóstico de depressão.  
2.2.3. CRITÉRIOS SINDRÓMICOS 
Uma abordagem sindrómica foi proposta para incluir pacientes com distúrbio 
depressivo e ansioso, baseada quer em critérios do ICD, quer do DSM. Similarmente, 
foi proposto o termo “cotimia” para descrever aqueles com um distúrbio distímico e 
quer distúrbio de pânico, quer distúrbio de ansiedade generalizada, ou até todos os três, 
como definidos pelos critérios do DSM(52). Os sujeitos deveriam preencher critérios 
para pelo menos um distúrbio de ansiedade e um distúrbio depressivo. Um destes e 
sintomas de outro não seria suficiente para considerar o diagnóstico.  
O Munich Follow-up Study demonstrou que a comorbilidade entre depressão e 
ansiedade baseada nos critérios do DSM-III foi de 44,7% numa amostra epidemiológica 
e de 67,8% num contexto clínico(20). Também outros estudos já baseados no DSM-IV 
chegaram à conclusão que mais de 40% dos pacientes em ambulatório com distúrbio 
depressivo major apresentavam um distúrbio ansioso comórbido(53-55). No estudo de 
Zimmerman et al. (56), 44,6% dos indivíduos diagnosticados com distúrbio depressivo 
major apresentavam sintomas de ansiedade, e 10,9% o diagnóstico de distúrbio de 
ansiedade generalizada concomitante com o de distúrbio depressivo major.  
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A natureza desta tão próxima relação, particularmente entre distúrbio de ansiedade 
generalizada e distúrbio depressivo major, advém de sintomas partilhados, da genética 
(57, 58), do temperamento, em particular do afeto negativo, traços neuróticos(57, 59) e 
do evitamento do perigo aumentado(38). Foi também denotada uma próxima relação 
entre a depressão e a ansiedade no que concerne aos níveis elevados de preocupação 
patológica e pensamentos ruminativos(60). Outros distúrbios, como o distúrbio de 
pânico e várias fobias, partilham também alguma genética com o distúrbio depressivo 
major(38). Traços de neurose (ou de afeto negativo) providenciam a melhor medida de 
vulnerabilidade para ambos os distúrbios(61) e têm quer componentes ambientais, quer 
genéticos, tendo em conta a variação de nível em estudos prospetivos com diferentes 
circunstâncias de vida. Pessoas com traços neuróticos marcados estão mais vulneráveis, 
em contextos de vida adversos, a episódios de ansiedade ou de perturbações do humor 
ao longo do tempo.  
Os indivíduos com comorbilidade entre depressão e ansiedade parecem pertencer 
desproporcionalmente a um nível socioeconómico mais baixo e sofrer de sintomas mais 
acentuados de depressão(1), incluindo maior risco de tentativa de suicídio(16, 62, 63) e 
suicídio(64), para além de uma maior taxa de hospitalização(62, 63). Têm também 
maior probabilidade de apresentar depressão resistente ao tratamento(65) e remissão 
mais lentas, assim como maior persistência de sintomas residuais (maioritariamente 
sintomas de ansiedade) no final do tratamento do que os indivíduos com diagnóstico de 
apenas distúrbio depressivo major(5). 
Os indivíduos com comorbilidade apresentavam geralmente pior estado geral, maior 
défice funcional e desemprego que aqueles com o diagnóstico de distúrbio misto 
ansioso-depressivo (ICD-10)(16).  
De facto e devido à sobreposição sintomatológica, às elevadas percentagens de 
comorbilidade, ao risco genético partilhado e aos traços neuróticos, bem como à 
semelhança na resposta ao tratamento antidepressivo, foi já sugerida, por alguns 
investigadores, a reclassificação do distúrbio de ansiedade generalizada como um 
distúrbio do humor ou a reclassificação de ambas as patologias como distúrbios de 
internalização baseados no stress (juntamente com o distúrbio distímico, distúrbio 
bipolar e possivelmente o distúrbio de stress pós-traumático), em oposição a distúrbios 
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de internalização baseados no medo (i.e. pânico, agarofobia, ansiedade social e distúrbio 
obsessivo compulsivo)(66). 
2.3. O CONTÍNUO DA GRAVIDADE DA DEPRESSÃO COM SINTOMAS DE 
ANSIEDADE 
Goldberg(8) argumenta que existe uma clara continuidade entre MADD e as formas 
mais severas de depressão ansiosa, onde a gravidade dos sintomas depressivos justifica 
o diagnóstico de depressão major. Os pacientes com MADD frequentemente procuram a 
ajuda médica e devem ter dificuldades responsáveis por prejuízo do funcionamento. 
Apesar de o benefício de tratamento com antidepressivos ser remoto, há um leque de 
intervenções de baixo custo que podem mostrar alguma utilidade (terapia do sono, 
educação para a saúde, exercício regular e terapia cognitivo-comportamental). Quanto 
ao problema do reconhecimento desta entidade em cuidados primários, este, segundo 
Goldberg, não admite refutação. 
É, por consequência, intenção do grupo responsável pela ICD-11, não só reconhecer a 
depressão ansiosa como uma apresentação comum dos pacientes em cuidados 
primários, mas também reconhecer MADD como uma versão menos severa deste 
distúrbio(67, 68). Em suma, de acordo com o autor(8), o que em tempos fora 
denominado de distúrbio misto ansioso-depressivo não deveria ser interpretado como 
uma patologia separada, mas sim como uma forma subclínica de depressão ansiosa. 
 
3. TRATAMENTO 
3.1. DISTÚRBIO MISTO ANSIOSO DEPRESSIVO 
Tendo em conta o prejuízo funcional associado a este distúrbio subclínico, assim como 
a diminuição da qualidade de vida sofrido por estes pacientes, o tratamento deve aqui 
focar-se na restituição do funcionamento social e das capacidades para atividades da 
vida diária, assim como na prevenção de uma exacerbação deste distúrbio para um 
problema psiquiátrico mais grave(33). O que mostrou ter superior resposta nestes 
pacientes foi a terapia cognitivo-comportamental(69, 70). Seguindo a mesma linha de 
pensamento, um cuidado especial a ter nestes indivíduos são os efeitos secundários de 
fármacos psicotrópicos. Sendo um distúrbio subclínico com predominância de sintomas 
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somáticos, há que ter um cuidado especial com possíveis efeitos secundários de 
medicação mais forte (reações anticolinérgicas, cefaleias, sedação, queixas 
gastrointestinais, sonolência, ganho de peso, disfunção sexual e até ansiedade e 
insónia)(33), pelo que o uso de fármacos deverá ser ponderado.  
Até à data, nenhum fármaco foi aprovado para o tratamento deste distúrbio(33). Apesar 
disto, alguns estudos demonstraram um certo nível de eficácia de ISRS no MADD, 
nomeadamente para a sertralina (mostrou uma redução de 55% para os sintomas de 
ansiedade e 60% para os sintomas de depressão)(71), fluvoxamina(72) e citalopram. 
Resultados semelhantes foram encontrados com o silexan, uma substância activa 
presente em algumas ervas que actua no subtipo 1A do recetor da serotonina(73). 
É também possível que psicoterapia mais direcionada poderá prevenir a emergência de 
um distúrbio depressivo em indivíduos vulneráveis. Num estudo intrigante, uma 
abordagem gradual com o objetivo de prevenir a depressão e a ansiedade numa idade 
mais avançada trouxe consigo resultados promissores(74). Neste estudo randomizado, 
pacientes com sintomas subclínicos de depressão e/ou ansiedade foram atribuídos a um 
de dois grupos: um com um tratamento gradual, escalado, e outro com um tratamento 
clássico (psicoterapia ou farmacológico). Os pacientes no grupo do tratamento gradual 
foram inicialmente observados durante um período de tempo, aguardando a progressão 
dos sintomas. Àqueles que continuavam a apresentar sintomas subclínicos foram 
oferecidas três intervenções sequenciais, cada uma com uma duração de três meses: 1) 
um curso autodidata para aprender a lidar com depressão e ansiedade; 2) uma terapia 
cognitiva comportamental com base em resolução de problemas e 3) referenciação a 
cuidados primários. No final dos 12 meses de estudo, os pacientes que haviam recebido 
a abordagem mais sequencial apresentavam apenas metade da incidência de depressão e 
distúrbios ansiosos comparativamente ao outro grupo. 
3.2. DEPRESSÃO COM SINTOMAS ANSIOSOS 
Muitas classes medicamentosas são usadas no tratamento de depressão com sintomas 
ansiosos, inclusive algumas formas de psicoterapia e algumas variantes de terapia 
cognitivo-comportamental e interpessoal, especialmente em combinação com a terapia 
farmacológica(41). Alguns resultados apontam para a redução dos sintomas ansiosos 
precoce como fator preditor de resposta ao tratamento e remissão(75). Foi observada 
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uma forte correlação entre o alívio dos sintomas ansiosos e a redução da sintomatologia 
depressiva, o que sublinha a importância de ter sempre em atenção ambos os espetros de 
sintomas(76, 77). 
3.2.1. Antidepressivos 
Denota-se, na classe dos antidepressivos, uma certa volubilidade na eficácia do seu 
tratamento em pacientes com sintomas depressivos e ansiosos. Vários estudos foram 
levados a cabo com a intenção de comparar diferentes opções terapêuticas. Os fármacos 
mais abordados são os inibidores seletivos da recaptação da serotonina (ISRS), os 
inibidores da recaptação da serotonina e norepinefrina (IRSN) e ainda os agonistas do 
recetor 5-HT1A (que já mostrou estar envolvido na neurobiologia da ansiedade(73, 78)) 
como a vilazodona e a buspirona. Os inibidores da monoaminooxidase poderão também 
ter um papel, especialmente o uso de selegilina transdérmica, que permite minimizar a 
toxicidade e manter a eficácia de largo espetro(79).  
3.2.1.1. ISRS vs IRSN 
Regra geral, os ISRS serão o tratamento de escolha no tratamento da depressão e de 
alguns distúrbios de ansiedade e, comparativamente com os antidepressivos tricíclicos, 
já mostraram ser mais eficazes no tratamento de depressão ansiosa(80, 81). Destes 
advêm efeitos secundários como o ganho de peso e a disfunção sexual em maior 
extenção que, p.e., a bupropiona e os tricíclicos(82).  
Adicionalmente, foi já proposto que os IRNS terão uma superior eficácia nestes casos 
do que os ISRS. Davidson et al.(83) comprovou que a venlafaxina suplantava em 
eficácia a fluoxetina nestes pacientes. 
Por outro lado, em vários estudos, a bupropiona (um antidepressivo inibidor da 
recaptação da dopamina e da noradrenalina) se destacou comparativamente aos ISRS, 
não estando tão associado a efeitos laterais ativadores (inquietação, agitação e 
insónia)(84, 85). Quer Coleman et al.(86), quer Croft et al.(87) compararam a 
bupropiona à sertralina, relatando que a bupropiona seria superior ou igualmente eficaz, 
respetivamente, quanto ao tratamento de pacientes com depressão ansiosa. Resultados 
semelhantes foram notados para a mirtazapina e para a nefazodona. Ambos não 
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mostraram ter menor eficácia que os ISRS em casos de depressão com sintomas de 
ansiedade(88). 
Particularmente interessantes são os resultados do estudo STAR-D*. O estudo STAR-
D* comparou a eficácia da terapia com citalopram em pacientes com depressão com e 
sem sintomas ansiosos (utilizando a escala HAM-D-17) e notou que o grupo com 
sintomas ansiosos apresentava uma menor taxa de remissão e menor resposta ao 
tratamento, mesmo ajustado à gravidade da depressão inicial; maior intensidade e 
frequência de efeitos secundários quando tratados com citalopram; maior número de 
hospitalizações e mais tempo requerido para atingir a primeira remissão. Na segunda 
fase do estudo, aos pacientes sem resposta ao citalopram foram atribuídos de forma 
randomizada outros tratamentos. Bupropiona, sertralina, venlafaxina e bupropiona ou 
buspirona adjuvante ao citalopram. No grupo sem sintomas ansiosos, a buspirona 
adjuvante ao citalopram foi a segunda linha mais eficaz. Contrariamente, as taxas de 
remissão nos pacientes com depressão ansiosa foram menores tendo-se aqui destacado a 
terapia adjuvante do citalopram com a bupropiona relativamente às outras. Esta menor 
taxa de remissão nos pacientes com sintomas ansiosos foi comprovada quer para os 
sintomas de ansiedade, quer para os sintomas de depressão destes pacientes(42).Uma 
análise semelhante, levada a cabo numa amostra de pacientes alemães em seguimento 
da realizada por Fava et al, originou resultados semelhantes: taxas de resposta e 
remissão ao tratamento mais baixas em pacientes com depressão ansiosa(50). 
Apesar destes dados, outros estudos contrariam estas conclusões relativamente à 
eficácia do citalopram ser suplantada por outras alternativas nestes pacientes. Um 
estudo mais recente, de 2011(89), fez uma tentativa de discernir se os sintomas ansiosos 
poderiam servir como preditor. Neste estudo, a adesão ao tratamento foi menor para os 
casos de depressão com sintomas ansiosos. Quanto aos efeitos adversos, estes foram 
observados em cerca de 80% dos pacientes quer com quer sem sintomas ansiosos 
comórbidos, notando-se apenas uma maior percentagem de efeitos secundários 
gastrointestinais e tonturas no grupo com sintomas ansiosos. Novamente, a diferença 
nas taxas de remissão entre os dois grupos foi estatisticamente significativa (24,3% vs. 
45,3%). Entre o citalopram, os ISRS e os IRSN não foram comprovadas diferentes 
eficácias no tratamento. Um ponto a sublinhar é a ausência da bupropiona no pool de 
fármacos aqui comparados. No mesmo ano, Uher et al. comparou a depressão com 
sintomas de ansiedade, a depressão atípica e a melancólica relativamente à resposta ao 
	 20	
citalopram e à nortriplina, um antidepressivo tricíclico com maior afinidade para os 
recetores de noradrenalina e concluiu que, baseado no score final da escala HAM-D, o 
grupo com depressão ansiosa teria uma pior resposta à nortriplina mas não considerou 
que estes resultados tivessem relevância clínica. Apesar disto, comparativamente com 
os outros subtipos de depressão, o subtipo ansioso obteve sempre pior resposta ao 
tratamento(90). Concordantemente, uma meta-análise conduzida por Nelson em 2010, 
também não encontrou diferenças na resposta de pacientes com níveis de ansiedade à 
duloxetina. No entanto, confirmou que as taxas de remissão eram significativamente 
mais baixas no grupo ansioso. Ao testar a mesma hipótese relativamente à fluoxetina, os 
resultados foram o oposto. A taxa de remissão com a fluoxetina no grupo ansioso foi 
significativamente superior ao não ansioso(91). Já em 2015, Arnow, no estudo iSPOT-
D, levou a cabo uma análise semelhante e conclui que não existiam diferenças na 
melhoria sintomática entre o subtipo ansioso e os tipos melancólico e atípico de 
depressão. No entanto, a duração do tratamento foi mais reduzida que a do estudo 
STAR-D* e a evolução das diferentes dimensões sintomatológicas não foi feita 
independentemente(92). 
3.2.1.2. Agonistas parciais 5-HT1A 
A buspirona, um agonista parcial do recetor da serotonina 1 A, foi já aprovada para o 
tratamento de distúrbio de ansiedade generalizado e parece ser eficaz no tratamento de 
sintomas de ansiedade na presença de depressão major(93). Esta não tem, no entanto, 
efeitos antidepressivos ou eficácia para qualquer outro distúrbio ansioso. Apesar disto, 
os seus efeitos secundários são mínimos(94). 
A vilazodona, um novo inibidor da recaptação da serotonina e um agonista parcial do 
recetor 5-HT1A, foi testada por Thase(95) para o tratamento destes casos. A vilazodona 
apresenta uma afinidade ao recetor 5-HT1A sete vezes mais potente que a 
buspirona(96). A conclusão retirada pelo autor foi que, de facto, a vilazodona é um 
tratamento eficaz para pacientes com depressão e proeminentes sintomas ansiosos e 
com menor taxa de efeitos secundários. Como os pacientes incluídos neste estudo foram 
aleatoriamente selecionados e não selecionados após um primeiro ciclo de terapia com 
antidepressivos, como foi feito no estudo STAR-D*, os resultados favoráveis sugerem 
que um tratamento eficaz destes pacientes requere uma deteção precoce de sintomas 
ansiosos com administração rápida de medicação com potenciais mecanismos 
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ansiolíticos. A vilazodona poderá substituir os ISRS como terapia inicial nestes 
casos(60). 
A conclusão transversal a todos estes dados é que os pacientes com depressão major e 
um distúrbio de ansiedade comórbido têm efetivamente menor probabilidade de 
responder ou sofrer remissão com terapia antidepressiva standard e maior probabilidade 
de reportar efeitos secundários(41). Por outro lado, é importante ter em conta que 
terapias alternativas não seletivas poderão surtir maior efeito nestes pacientes do que os 
inibidores seletivos clássicos e não descartar outras opções de tratamento. 
3.2.2. Benzodiazepinas 
O papel das benzodiazepinas no tratamento da depressão é controverso. A curto prazo 
são ansiolíticos bem tolerados e eficazes com um início de ação rápido. São mais 
comumente utilizados como adjuvantes à terapia antidepressiva com ISRS ou IRSN e 
permitem um controlo mais rápido da ansiedade em casos agudos, inclusive um 
controlo dos efeitos ativadores dos antidepressivos e da ansiedade situacional e 
episódica. Aparentam também melhorar a adesão ao tratamento com ISRS(41). As 
benzodiazepinas controlam rapidamente os sintomas ansiosos graças ao seu rápido 
início de ação. Apesar da preocupação relativamente à dependência física e psicológica, 
quando usados em pacientes corretamente diagnosticados, as taxas de abuso são 
bastante baixas(80). Claro está, há que sempre ter em atenção a tolerância que as 
benzodiazepinas podem induzir, assim como os sintomas de abstenção que podem advir 
da sua rápida descontinuação, podendo até haver agravamento da depressão. 
As benzodiazepinas têm um efeito potenciador do efeito inibitório do GABA o que 
torna interessante a conclusão de Mann et al.(97) relativamente aos níveis de GABA em 
indivíduos com depressão ansiosa. Mann et al. analisaram a relação entre os níveis de 
ácido gama-aminobutírico (GABA) cerebrais espinais com os níveis de ansiedade em 
pacientes com depressão major e verificou que, para além de os pacientes com 
depressão major terem níveis reduzidos de GABA, estes tinham uma correlação inversa 
com os níveis de ansiedade. 
A pregabalina, um análogo do GABA, provou já ter um bom efeito ansiolítico em 
pacientes com distúrbios de ansiedade. Apesar de a sua eficácia ser comparável aquela 
das benzodiazepinas(98), é um fármaco muito bem tolerado com menor taxa de efeitos 
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secundários cognitivos e psicomotores assim como menor risco de evolução para 
dependência(99). Adicionalmente, já que não foram encontradas interações 
farmacológicas com a pregabalina, esta foi testada por Anderson et al. como terapia 
adjuvante à medicação antidepressiva. Foi então concluído por Anderson que a 
pregabalina poderá ser uma via eficaz de direcionar o tratamento para os sintomas de 
ansiedade num paciente com depressão, comparável ao uso das benzodiazepinas(100). 
Assim, as benzodiazepinas parecem ser relativamente seguras e eficazes a curto prazo 
em combinação com os ISRS. No entanto, o seu uso em monoterapia ou em terapia a 
longo prazo para ansiedade não está bem estabelecido e há uma possibilidade de 
envolver riscos(41), pelo que alternativas podem ser consideradas. 
3.2.3. Antipsicóticos atípicos 
Os antipsicóticos atípicos podem ter um papel a representar no tratamento da depressão 
com sintomas ansiosos. 
Uma análise de dois ensaios clínicos randomizados demonstrou que o aripiprazole, 
quando usado como terapia adjuvante aos antidepressivos, aumentava a rapidez do 
efeito e a eficácia do tratamento nos pacientes com depressão e sintomas ansiosos(101). 
A quetiapina prescrita concomitantemente aos antidepressivos também parece ser 
igualmente eficaz(80, 102), podendo até ser uma alternativa à terapia adjuvante com 
benzodiazepinas em pacientes com história de abuso de substâncias. Contudo, está 
ainda pendente a informação sobre os riscos e benefícios a longo prazo destes agentes 
em pacientes com distúrbio depressivo major, e por isto não podem ser recomendados 
para terapia de primeira linha(41). Da mesma forma, Thase(3) chegou às mesmas 
conclusões relativamente aos benefícios da quetiapina na redução de sintomas ansiosos 
em pacientes com depressão, acrescentando que a frequência de efeitos adversos foi 
similiar independentemente dos níveis baseline de ansiedade, apesar de os indivíduos 
com depressão ansiosa os reportarem com maior incidência. 
A ziprazidona foi também testada como terapia adjuvante por Heo et al., que não obteve 
resultados satisfatórios relativamente à sua eficácia nestes pacientes(103). 
3.2.4. Outras terapias 
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Um promissor novo tratamento para a depressão com sintomas ansiosos é a 
agomelatina, um agente melatonérgico (MT1 e MT2), atualmente sob investigação. 
Num estudo precoce, a agomelatina aparentou tratar a depressão eficazmente com um 
efeito ansiolítico marcado para além de ser bem tolerado com mínimo ganho de peso e 
efeitos secundários gastrointestinais e sexuais. De facto, a disfunção sexual foi 
observada em nível inferior no grupo a tomar agomelatina do que no grupo placebo(65). 
Diefenbach et al.(104) testou a eficácia da estimulação magnética transcraniana repetida 
nos pacientes com depressão com sintomas de ansiedade e comparou a sua eficácia 
nestes pacientes a um grupo com depressão não ansiosa. A estimulação magnética 
transcraniana repetida constitui uma terapia somática não invasiva que faz uso de pulsos 
magnéticos com o intuito de induzir correntes elétricas no cérebro. A única indicação, 
de acordo com a FDA, para este tratamento é a depressão resistente ao tratamento. Este 
tratamento discordou com o tratamento farmacológico no que concerne a mais baixas 
taxas de resposta no subgrupo ansioso. De facto, esta terapia foi igualmente eficaz nos 
dois grupos, levando a uma significante redução dos sintomas de ansiedade, assim como 
nos sintomas depressivos. 
3.2.5. Psicoterapia 
O papel da psicoterapia em pacientes com depressão e sintomas de ansiedade e com 
depressão e um distúrbio de ansiedade comórbido não está bem fundamentado. Os 
resultados obtidos em estudos randomizados não se mostraram muito consistentes. Para 
além disso, os resultados poderão variar dependendo do distúrbio ansioso em 
questão(41). Por exemplo, um estudo que examinou a terapia interpessoal em pacientes 
com distúrbio depressivo major e distúrbios ansiosos comórbidos encontrou bons 
resultados em pacientes com distúrbio de ansiedade generalizada mas não naqueles com 
distúrbio de pânico diagnosticado(105). Outro estudo que examinou a psicoterapia 
combinada com terapia farmacológica em pacientes mais velhos com distúrbio 
depressivo major em cuidados primários examinou o papel do tratamento colaborativo 
que incluía uma pessoa responsável por colheita de história, monitorização do paciente 
e identificação das próprias preferências do paciente relativamente ao tratamento e, 
quando possível, aplicação de psicoterapia orientada para resolução dos 
problemas(106). Este estudo concluiu que os pacientes com distúrbios ansiosos 
comórbidos beneficiavam mais do tratamento colaborativo do que do tratamento 
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clássico. Os pacientes com distúrbio de pânico concomitante também beneficiavam do 
tratamento colaborativo mostrando melhorias mais rápidas e duráveis. Por outro lado, 
apesar dos pacientes com distúrbio de stress pós-traumático responderem melhor ao 
tratamento colaborativo, a resposta nestes casos foi mais tardia. Contudo, aos 12 meses, 
45 a 50% de cada grupo a receber tratamento colaborativo respondeu, em contraste com 
24 a 27% de resposta no grupo em tratamento clássico. 
Também parece ser de prima importância se a psicoterapia é direcionada para a 
depressão ou para distúrbios ansiosos específicos. Um estudo que testou a eficácia de 
terapia cognitivo-comportamental focada na depressão em pacientes com depressão e 
distúrbio de pânico descobriu que esta era apenas eficaz na redução dos sintomas de 
depressão e não do distúrbio de pânico, notando-se o oposto para a terapia cognitivo-
comportamental focada nos sintomas de pânico(107). Outro estudo que utilizou uma 
abordagem sequencial, na qual pacientes com depressão e distúrbio de pânico foram 
primeiramente tratados com terapia focada na depressão e, apenas mais tarde, focada 
nos sintomas de pânico, concluiu que esta abordagem poderia ser eficaz na eliminação 
de todo o espetro de sintomas(108). 
3.2.5.1. Modelos teóricos 
Os modelos teóricos nos quais a terapia direcionada para a ansiedade generalizada se 
baseiam são maioritariamente cinco(60): o modelo de evitamento; o modelo de 
intolerância do incerto (que já mostrou estar aumentada em pacientes com ansiedade e 
depressão sobrepostas relativamente aos pacientes apenas com ansiedade(109)); o 
modelo metacognitivo; o modelo baseado na aceitação; e o modelo de desregulação 
emocional. Quanto à terapia direcionada para a depressão são três os modelos(60): o 
modelo cognitivo; o modelo de ativação comportamental; e o modelo interpessoal. 
Clark et al. (110) propôs o seu próprio modelo que seria um modelo cognitivo 
neurofisiológico modificado de ansiedade e depressão no qual esquemas mal 
adaptativos do próprio, do ambiente externo e do futuro são ativados através de 
acontecimentos da vida que levam a vieses no processamento de informação e 
pensamentos, imagens ou interpretações pessimistas, negativas e relacionadas com 
ameaças. 
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Quanto aos modelos referidos acima, temos diferenças e similaridades. O modelo de 
desregulação emocional e o modelo baseado na aceitação focam-se na experiência e 
exposição emocional, respetivamente. O modelo cognitivo-comportamental e o modelo 
de intolerância focam-se em cognições (preocupação), o modelo de ativação 
comportamental foca-se no comportamento, mas não em restruturação cognitiva 
enquanto que o modelo interpessoal se foca nas relações via comportamento sem ênfase 
na restruturação cognitiva. Por outro lado, as maiores semelhanças entre todos os 
modelos são a restruturação cognitiva, a psicoeducação, o trabalho feito em casa, 
exercícios de relaxamento muscular e exposição(60). A restruturação cognitiva na 
terapia cognitivo-comportamental e a difusão cognitiva na terapia de aceitação são a 
base direcionada para a ruminação e a preocupação excessiva quer na depressão major 
quer na ansiedade generalizada (111). De um modo geral, Coplan (60) aconselha a 
escolha da modalidade de psicoterapia atendendo à queixa principal do paciente, 
ansiedade ou depressão, já que a maioria dos estudos demonstra eficácias semelhantes. 
3.2.5.2. Psicoterapia vs terapia farmacológica 
No que concerne o problema da ideal forma de iniciar a abordagem terapêutica, se 
paulatinamente iniciando a terapia farmacológica seguida de psicoterapia, ou se 
introduzindo os dois em simultâneo, foram levados a cabo alguns estudos na tentativa 
de encontrar a melhor solução. Um estudo revelou boas respostas com a iniciação da 
terapia farmacológica seguida de terapia cognitivo-comportamental para pacientes com 
sintomas residuais(112). Outro estudo revelou que iniciar estas duas formas de 
tratamento simultaneamente poderá ser eficaz para terapia de manutenção a curto e a 
longo prazo(113). De acordo com Rao (41), um bom argumento para iniciar ambas as 
terapias simultaneamente, isto assumindo que o paciente tem os recursos monetários ou 
o suporte para tal, é que a depressão com sintomas de ansiedade causa um elevado 
sofrimento e está associada a um elevado risco de comportamento e ideação suicida. 
Adicionalmente, os sintomas residuais estarão presentes após monoterapia com 
antidepressivos em muitos destes pacientes e irão aumentar o risco de recaída, pelo que 
merecem especial atenção(42). O tratamento conjunto irá muito certamente beneficiar 
estes pacientes. No seguimento do estudo STAR-D*, foi estudada a resposta à terapia 
cognitivo-comportamental em pacientes sem resposta ao citalopram (114). O grupo de 
pacientes com sintomas ansiosos mostrou piores respostas ao tratamento com qualquer 
das formas de tratamento, quer em simultâneo, quer isoladamente. Estes resultados 
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foram específicos para psicoterapia direcionada para a depressão. De acordo com a 
literatura, muitos pacientes com ansiedade respondem ao tratamento apesar da presença 
de depressão (69, 115, 116) e a depressão frequentemente melhora com tratamento para 
a ansiedade (69, 117). Assim sendo, redirecionar a psicoterapia para a ansiedade poderá 
oferecer a estes indivíduos uma nova chance de melhorar. Por outro lado, psicoterapias 
apontadas para estratégias de ativação comportamental poderão mostrar-se úteis para 
ultrapassar os comportamentos de evitamento associados à ansiedade(118). Coplan et 
al. (60) recomenda, como terapia inicial para depressão major/ansiedade generalizada, o 
modelo de ativação comportamental e medicação.  
Novas abordagens, como a terapia cognitivo-comportamental por via internet, estão 
também a mostrar-se eficazes em grupos mais jovens e em cuidados primários em 
pacientes com sintomas depressivos e ansiosos(69, 70). 
 
4. CONCLUSÃO 
Em suma, uma avaliação diagnóstica cuidadosa e compreensiva é uma etapa crítica no 
seguimento de um paciente que se apresenta com sintomas de ansiedade e de depressão. 
A elevada prevalência da comorbilidade entre ansiedade e depressão justifica a pesquisa 
ativa destes sintomas em casos aparentemente simples, quer em clínicas especializadas, 
quer em cuidados primários, especialmente considerando as dificuldades que advêm 
desta dualidade sintomática, ou até mesmo a possibilidade de evolução de um distúrbio 
subclínico simples para algo mais grave. 
Adicionalmente, a sobreposição destes sintomas complica o diagnóstico e torna o 
tratamento destes pacientes desafiante, especialmente considerando ainda a falta de 
certezas quanto à melhor forma de lidar com estes doentes. A nova abordagem mais 
dimensional do DSM-5 permitiu eliminar o viés que a limitação temporal dos sintomas 
de ansiedade introduzia no diagnóstico de pacientes com sintomas depressivos e 
ansiosos, o que permite uma mais fácil identificação destes pacientes e uma melhor 
monitorização, mais atenta às particularidades que os sintomas ansiosos trazem ao 
diagnóstico de depressão. Desta comorbilidade advém uma maior gravidade de 
sintomas, de ideação suicida, de cronicidade, de resistência ao tratamento, de 
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apresentação de queixas somáticas, de afetividade negativa(119), de preocupação 
excessiva e de pensamentos ruminativos(60). 
É importante por isto ter especial atenção nestes casos. Amiúde, combinações de 
diferentes terapias são necessárias tendo em conta a elevada resistência e baixa remissão 
observadas nestes pacientes. Uma abordagem passo-a-passo, muito semelhante à 
utilizada na hipertensão, p.e., é recomendada(60). Os resultados de estudos recentes 
apontam para um especial cuidado com a abordagem terapêutica, sempre tendo em 
conta ambos os espetros de sintomas, sendo que, por vezes, uma terapia mais alternativa 
se provou mais eficaz nestes casos do que uma abordagem mais ortodoxa e direcionada 
para a depressão. São, no entanto, ainda necessários mais estudos para melhor discernir 
qual o ideal curso de tratamento para estes casos. 
Os pacientes devem ainda ser observados com frequência para avaliar, monitorizar e 
minimizar o risco suicida, assim como desenvolver uma relação terapêutica atenciosa 
que poderá amenizar o sofrimento. Os clínicos poderão observar que as decisões 
terapêuticas são facilitadas pela obtenção de medidas regulares e quantificáveis de 
depressão, ansiedade, peso dos efeitos adversos dos fármacos e risco suicida(120). É de 
suma importância não esquecer as preferências do paciente, resposta prévia, história 
familiar e ter em atenção a resposta do paciente à terapia de escolha no seu 
acompanhamento. Um acompanhamento paciente por parte do médico emerge aqui 
como prioridade. 
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